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研究成果の概要（和文）：本研究課題において、血清HTGLならびに血清GPIHBP1の免疫測定法を開発した。甲状
腺機能との関連では、FT3とHTGL濃度が相関することが明らかとなった。また、基準範囲内のわずかなTSHの上昇
を示す甲状腺ホルモンの不足が閉経後の女性において頸動脈の動脈硬化の所見に関連することを見出した。さら
に、TSH受容体変異と2型ヨードサイロニン脱ヨード酵素の一塩基多型によって甲状腺機能低下を来した症例を報
告した。GPIHBP1濃度測定法を開発する過程で、TGを代謝するLPLを間質腔から血管内腔に輸送するGPIHBP1に対
する自己抗体によって高TG血症を来たすGPIHBP1自己抗体症候群を発見した。

研究成果の概要（英文）：We developed enzyme immunoassay systems for serum HTGL and GPIHBP1, which 
transports LPL from the subendothelial space to the capillary lumen, where LPL hydrolyzes 
triglycerides. We found that free T3 positively correlated with HTGL, which suggested the 
significance of thyroid hormones in the regulation of lipid metabolism. High normal-range TSH 
concentration was shown to be associated with carotid plaque in postmenopausal women, which 
suggested that the slight hypothyroid state was related to arteriosclerosis. We reported a patient 
with hypothyroidism associated with concurrent TSH receptor mutation and type 2 iodothyronine 
deiodinase (D2) polymorphism, which indicated the importance of D2 in the thyroid hormone 
metabolism. 
During the process of the development of GPIHBP1 enzyme assay system using GPIHBP1 monoclonal 
antibodies, we discovered the patients with marked hypertriglyceridemia who had autoantibodies 
against GPIHBP1 which abolished the capacity of GPIHBP1 to bind LPL. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、甲状腺ホルモンの動脈硬化進展抑制作用の研究を行い、わずかな甲状腺機能低下が頸動脈硬化に関連す
ることを見出した。脂質代謝異常の病態を解明する目的で、TGを代謝するLPLを間質腔から血管内に輸送する
GPIHBP1の測定法を開発したが、その過程でGPIHBP1に対する自己抗体が存在するためにLPLによるTGの代謝が障
害されて著明な高TG血症をきたすGPIHBP1自己抗体症候群を発見した。それらの症例において免疫抑制剤が治療
に有効である可能性が示唆された。これまで不明であった自己免疫性高TG血症の病態を解明した独創的な研究で
あり、新たな脂質異常症の治療法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、動脈硬化との関連が注目されているトリグリセライド（TG）を多く含有するリポ蛋白（TG-
richリポ蛋白）であるカイロミクロンや超低比重リポ蛋白（VLDL）はリポ蛋白リパーゼ（LPL）
によってレムナントに代謝され、レムナントは肝性トリグリセライドリパーゼ（HTGL）によっ
て代謝される。LPL は脂肪細胞や筋細胞で産生されて間質腔に存在するが、毛細血管内皮細胞
に発現するアンカー蛋白である glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density 
lipoprotein-binding protein 1 (GPIHBP1) に結合することによって、血管内腔に移送されて
TG-richリポ蛋白を代謝する。すなわち、GPIHBP1は、LPLを間質腔から血管内腔に輸送する
TG-richリポ蛋白の代謝に重要な蛋白であることが明らかにされた。 
潜在性甲状腺機能低下を含む甲状腺機能低下症において脂質異常症をきたし動脈硬化が進展す
ることが知られているが、甲状腺ホルモンの作用機構の詳細は不明である。我々は、軽度の甲状
腺刺激ホルモン（TSH）の上昇を来した潜在性甲状腺機能低下症例において、動脈硬化を惹起す
るレムナント様リポ蛋白—コレステロール（RLP-C）が高値を示し、甲状腺ホルモン（T4）の補
充によりヘパリン投与後の肝性リパーゼ（HTGL）活性の上昇とこれによる RLP-Cの低下をき
たすことを報告した（Brenta et al. Thyroid 26:365-372, 2016）。 
一方、甲状腺ホルモンの循環系への作用については心拍数ならびに心拍出量増加が知られてい
るが、血管への直接作用については不明な点が多い。我々は、ヒト大動脈ならびに冠動脈平滑筋
細胞に T4を T3に変換し甲状腺ホルモンを活性化する 2型甲状腺ホルモン脱ヨード酵素（D2）
が発現していることを見出した（Mizuma et al. Circ Res 88:313-318, 2001）。我々は、さらに
培養ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）を用いた研究において、血管内皮細胞に D2が発現
していることを発見し、甲状腺から分泌される T4が血管内皮細胞の D2によって T3に変換さ
れ、T3が古典的な作用経路である遺伝子発現調節を介さずに迅速に血管内皮細胞の遊走を促進
し、抗動脈硬化作用を発揮する可能性を報告した（Aoki et al. Endocrinology 156:4312-
4324,2015）。これは、遺伝子発現調節を介さない甲状腺ホルモンの作用（non-genomic action）
に D2による甲状腺ホルモンの活性化が関与することを示した初めての報告である。 
また、D2に Thr92Alaの一塩基多型（SNP）が存在し、2型糖尿病やインスリン抵抗性との関
連が注目されているものの、D2 の SNP と甲状腺機能や脂質代謝や動脈硬化との関連について
は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究において、脂質代謝異常ならびに血管への甲状腺ホルモンの作用について主として健診
受診者ならびに甲状腺疾患患者を対象として甲状腺ホルモンの動脈硬化進展抑制のメカニズム
を解明することを目的とした。 
D2の Thr92Alaの一塩基多型（SNP）は、2型糖尿病やインスリン抵抗性との関連が注目され
ているものの、D2 の SNP と甲状腺機能、脂質代謝や動脈硬化との関連については不明な点が
多い。我々は新規迅速遺伝子解析法である SmartAmp 法を用いた D2 の Thr92Ala の SNP を
検出するキットを理化学研究所と共同で開発した（Mitani et al. Nature Methods 4:257-262, 
2007）。これを用いて健診受診者を対象として基礎的な検討を行ったところ、Alaのアレル頻度
は 0.35と高く、Thrのホモ接合体が 42.7％、Thrと Alaのヘテロ接合体が 45％、Alaのホモ接
合体が 12.3％であった。本研究において、D2の SNPと甲状腺機能異常などの病態の関連につ
いて検討した。 
一方、我々は動脈硬化を惹起する small dense LDL-コレステロール（sdLDL-C）のホモジニア
ス法による測定法を開発し（Kikkawa et al. Clin Chim Acta 438:70-79, 2014）、sdLDL-Cが超
音波検査により測定した頸動脈内膜中膜複合体厚（IMT）との間に有意な相関があることを報告
した（Aoki et al. Clin Chim Acta 442:110-114, 2015）。本研究において、甲状腺機能と頸動脈
超音波検査における IMTとの関連について検討した。 
動脈硬化との関連が注目されている TGを多く含むカイロミクロンや VLDLなどの TG-richリ
ポ蛋白の代謝に関与するリポ蛋白リパーゼ（LPL）や肝性リパーゼ（HTGL）は、これまでヘパ
リン投与後に採血された検体を用いて測定されており、甲状腺機能異常との関連など多数例で
の検討は困難であった。最近我々はヘパリンの投与を行わずに血清を用いて LPLの測定法を開
発した（Machida et al. Clin Chim Acta 442:130-135, 2015）。本研究において、HTGLの測定
法の開発を行った。さらに、TG-rich リポ蛋白の代謝に LPLのトランスポーターとして重要な
役割を果たしている毛細血管内皮細胞のアンカー蛋白である GPIHBP1 の血中濃度測定法の開
発を行った。これらの脂質代謝に関連するマーカーを測定し、甲状腺機能との関連を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) HTGL、GPIHBP1測定試薬の開発 
 HTGL ならびに GPIHBP1 のモノクローナル抗体を作製し、これらを用いてヒト血中の
HTGLならびに GPIHBP1濃度の免疫測定法の開発を行った。 
(2) LPL、HTGL、GPIHBP１の測定 
 健診受診者ならびに甲状腺専門外来受診者を対象として、我々が開発した免疫測定法により
LPL、HTGL、GPIHBP1を測定した。 
(3) 甲状腺機能と頸動脈超音波所見 



 健診受診者ならびに甲状腺専門外来受診者を対象として、頸動脈超音波検査を行い、IMT を
測定し、甲状腺機能や脂質代謝関連マーカーとの関連を検討した。 
(4) D2の SNPと甲状腺機能 
 健診受診者ならびに甲状腺専門外来受診者を対象として、我々が理化学研究所と共同で開発
した新規迅速遺伝子解析法である SmartAmp 法を用いて、D2 の Thr92Ala の SNP を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) HTGL測定試薬の開発 
 我々は、本研究において HTGLに対するモノクローナル抗体を作製し、ヘパリン投与を行わ
ずに血中 HTGL 測定を可能にするキットの開発に成功した（Miyashita et al. J Lipid Res 
58:1591-1597, 2017）。 
(2) GPIHBP1の測定試薬の開発 
 TG-rich リポ蛋白をレムナントに代謝する LPLは脂肪細胞や筋細胞で産生され間質腔に存在
するが、毛細血管内皮細胞に発現するアンカー蛋白である GPIHBP1 に結合することによって、
血管内腔に移送される。GPIHBP1 は、LPL を間質腔から血管内腔に輸送する TG-rich リポ蛋
白の代謝に重要な役割を果たしていることから、GPIHBP1の様々な病態における役割を解明す
る目的で、我々は GPIHBP1 に対するモノクローナル抗体を作製し、血中 GPIHBP1 を測定す
るキットを開発した（Miyashita et al. J Clin Lipidol 12:203-210, 2018）。 
(3) 甲状腺機能と LPL、HTGL、GPIHBP1 
 我々は、若年男性を対象として、血中の LPL、HTGL、甲状腺ホルモン、ならびに開発した測
定キットを用いた GPIHBP1濃度を測定したところ、骨格筋量の多いアスリートで血中 LPLと
GPIHBP1の濃度が高値を示し、甲状腺ホルモンの FT3濃度は HTGL濃度と相関することを見
出した（Matsumoto et al. Lipids Health Dis 18:84, 2019）。 
(4) GPIHBP1自己抗体症候群の発見 
 我々は、GPIHBP1の血中濃度測定法を開発する過程で、GPIHBP1に対する自己抗体によっ
て著明な高 TG血症を来した自己免疫性高 TG血症の病態を解明し、New England Journal of 
Medicine 誌に発表した（Beigneux et al. N Engl J Med 376:1647-1658, 2017）。すなわち、
GPIHBP1自己抗体によって GPIHBP1が LPLを血管内に輸送できなくなる結果、血管内での
LPLによる血中 TG-richリポ蛋白の代謝が行われなくなり、著明な高 TG血症をきたすことが
明らかとなった。その後、GPIHBP1自己抗体による高 TG血症の症例を報告しているが、症例
の症例の特徴として、著明な高 TG血症を呈して急性膵炎を繰り返し、小児例などの若年例が多
く、他の自己免疫疾患を合併する例が多いことや、免疫抑制剤投与により高 TG血症が改善する
例がみられることが挙げられる（Hu et al. J Clin Lipidol 11:964-971, 2017, Eguchi et al. J Clin 
Lipidol 13:62-69, 2019, Ashraf et al. J Clin Lipidol 14:197-200, 2020）。 
(5) GPIHBP1自己抗体測定試薬の開発 
 我々は、GPIHBP1自己抗体による高 TG血症を診断する目的で、ELISA法による GPIHBP1
自己抗体測定法を開発した（Miyashita et al. Clin Chim Acta 487:174-178, 2018）。 
(6) 甲状腺機能と動脈硬化 
 本研究において、多数例の健診受診者を対象として甲状腺機能と動脈硬化の所見について検
討した結果、閉経後の女性において基準範囲内でのわずかな TSHの上昇に伴う甲状腺ホルモン
の不足が頸動脈超音波検査における IMTの所見に関連することが明らかとなった。 
(7) DIO2の SNPと甲状腺機能 
 我々は、以前本邦における最初の TSH 受容体の遺伝子変異による TSH 不応症を発見し
（Nagashima et al. Thyroid 11:551-559, 2001）、遺伝子変異として R450Hが多いことを報告
し（Tsunekawa et al. Thyroid 16:471-479, 2006）、SmarAmp法による R450Hの検出を開発
した（Tsunekawa et al. Biomed Res Int 2014:964635）。本研究において、D2の SNP（Thr92Ala）
と TSH受容体の遺伝子変異（R450H）が合併することにより、D2活性が著明に低下する甲状
腺機能低下症例をはじめて報告した（Park et al. Scientific Rep 8:10090, 2018）。 
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